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(54)Titie: CHEMOTHEIlAPEUTiC MICROEMULSION COMPOSITIONS OF 
PACLITAXEL WITH IMPROVED ORAL BIOAVAILABILITY 

(57) Abstract 

Pharmaceutical compositions suitable for oral administration comprising paciitaxc 
a surfactant, a si S 1 > i polymer, and optionally but preferably a P-glv 

inhibitor. The con p situ i .nay further comprise a diglyceride or mixture of digly 
moitoglyceride. The composition generates a supersa " 1 - \ 1 raicroemd; 
contact with \ iei hi ing in improved oral bioavailability of paclitaxei. 



JP 2004-520398 A 2004. 7. 8 



(i8}B*s#3OTCJP) im$k 3$ ft Wt & ii{A) ^ ssisaM 

S#H20G4~520398 
(43) £>S B WSipFfISS (2004, 7. 8} 



















& 1 if QMS 


» *> i k 




' - ■'' i ; 


& 1 if 31 /IMJ 






, . ^ f . 


A 6 1 K 31/2?7 


i 1 K 






AS 1 K 31/48 


^ ^ I 








K 






'g w >: Si ^*fi? ¥j 














r 5? \ 


397008652 










s - - 














PHA R.MAC I A. & UP J OH N 








COM PAN ¥ 




* - _ _ . - _ 




T.* !.f *&fS4 9()O I 












¥«J3*pwise (200 1 . i . m 






(33) »<ift * 


m m 


(74) fSl A 


100039705 








im± it* 






(74) fSSIA 


1000.78691 








#31 ± ®?t .f ^ 








100075270 








*«± 'M* * 








«*WCR< 


(64! l^B= t- „ g-~s +.,^9 > *-?-fc U,ftr*»?v^ *=< -V !✓* 3>|W 


(5?) [Xft] 








A* * y £ it A , 




nit it ill 




#■ if ^ u < » p - 


liars ^ - >* m 







h * ft <* v *? y ty i? fyy y t y k © m & it * * k t* h x % & v . e 
A t* *. t & » t * c m £ m A?y$ttH^pi7 & s? a > * & u . /t 9 y 2 * ts 



«? « - no 

- \ „ v «• f i : y - - > 
i : * v - } ^rs, 

I 

— ? * ' ' 1 - « ' * - « 

Ml***] 

>< 7- i N - - >>~ ,?!, 

- - - , - ■> ^ «#? x 

- i , * ~ <& „ {> / ~ n • 



[ a : i. ! ] 

- - < ' . - , N - 

mm i • j 

£ K n * y P e S -V- i -t n, a - .7. i 5%*-b^3sl^ <?> * ?• : V v ,v ft I0v 

: - ■ 

t: Kg* *, ;/• u >■{. ;•], >' A- a - ,x 1 & % »■ e §^ 2 ?- ;i r •> II, is 

[ 

i^-e r > % n -• a .:: V v - 55 • 7* -i: »•< t «& , Is $ flf 2 i » IMS, 
2 4 ] 



' -y . 
^ „:t. . - * , ; 

: ^y . 1 



2} 

. ' * . - t 

- - 

, » i i >< v v ; is k ) 

/ 1 , U ❖ * i: * i 0 0 m - / s? in £ C <0 =- (• : :B - ■ X n & T x , s g $ c ?y ,M; * 



s- tx Is -,>'•> 

- K **>?>s yzu* , CRK •- 16 0 5, :> 9 

j?**;/?^/, ^t^"vJf:^-, SD2FSC 8 

'J G 9 18. CWO 918) , tr -/~ ?K /V 7 I' > X 
10 19 3 3* 0 C 1 4 4 ~ 0 9 3 . X n -■? -f >■ >\ r v 
2 9 5 — 1 3 8 x MS - 2 0 9 , X R 9 5 ? 6 > JSJOP?* ,' 



- > : r v i » 

- 1 J * y >- r .;i * » ?• >! , Sol a t o i H S - l 5 , T a g o i T Q „ 
P e g i - 0 il ~ - -\"' 5 < * - . ^ » - 

! 7 ■ ~ ;! 1 t', X 5 ; i: ! ; r # ■ e & £■ ' :X b M " o t< , -* I T ? 'H & -tr *t i-J ~ J", ' ( "7 

- # r n * •;. 7" d .n-- * * •:• - x ijPMC) ■> K d ■* > /ns ,v t n, a - x 

f it Xi' U — ,^r-i(. n - X r t 

! ! 3^ !c Sis " - J - 

- - - . - _ 



®» 

t i r / «j fc 9 ;s -, a i- ' ~ i s *• SS*$ i 't <D&M 
« .". " ^ . - " >s - 1 . ~ * : * U - ■■>'> t> </> _ t t-- _ @; fr v 4 " ~: x , 

« 

.-; ) pj^ ii ;?:. f. : -t Xi - X * - - 0 

Jryr o 1 :<>?> * f< ^> 

- *) y rfc i 9*rm&o 

:'. r ' ' 
[.V ; ' " ! 

a ... II 

wms el 

' * - ' " s ^ . 

[a:f«6 I] 

' F n > t: >i.. y ' •* t; - . ' i - 4 : < , c r VV- 



i : i ;■, >: /i- V ~ ;<&2 2 0 8 X t* li 2 9 1 0 S 'C*> £> , 1 1 



■ ■ ■■ ' ' v " 1 t ' 0 IT g / r, . Wr . ^ > f, m o 3 

li c x g .. , 11 a ' <- 11 - * F> L* 1 m g/r.. . i. ■ 2 *« 1 

' ■■■ > 2 * 

£ ^ 5 - . - ■ , 

-~ 1 ) .< 

3 - * 

* , ~ s 

^ > . < »f 

t dM :« K il t * * s b ; ' . 1 ^ 7 \: 2 r v. « 0 >■ & m 0 0 h r ■ - 1 - § 

mm* 

- { - ■ v •' 1 ' >■> • - ;; 5 ! "i - ■ - - -"■ ~ ■.-;<• ■' • - -1 v k *» a , < 

.1 k :,/^ii 



'4 i - * 



, » ' * 14 3^-4 jl S- P ; - , f *- '» f 

■ 3 9 > s a l- .a t n - ;V & i) v -t 17 £ot c- ft. •.. 

- 



it-" >I8KJsJ:CJ J lJA±</ <' I i : v 

7 : - - " ~ ' /< 

" v , . .7 p 7 " - ^ + . . : - 7; f , ~ ' 



' -t t , ,? * y r - i . Si . :il , ^ „C a. - * _ . 



fit, < ^ . " ' 1 . - » - , . . 



i 5 ^ " - - ' 

tf ;S fe-MB Si-.!;' 't :6 t 'C -6 <. 
[0 0 2 0] 

^ - i ^ S , ^ i^«^tl:i^>S:Sii^^^ : ! „ j: < .t ■:. _ ' 'k 



<~ V z T „ U ,^ v ' * _ f - 



fc) s f 

e > - {■ - ; 

d ) II? ^ /;: ft- a - -v <} -r 



3 



; si 
■i . - 



ft 4 OSitV: !;Cr«mofl)Or RH4i) ' , * <- ' ' * 

< - - w ^ 3>f # 

- i ' - - ^ it 

, » «r i -I - > 

a) * -r .'V ■* ?::ct-f -fUte 

^ ' ► 3 * s § -» : 5 0 '< n n^'T i Til : < 

« . " ^ ? V > : V -fc - i& . - 1 0 0 m . / g m f t _> , ft t t < j 0 - S 
0 m g g m S. T , i: *> > ; f y =, < J* IS 3 0 - 7 0 m g / g m * C < ; > , t IT^6K**} ft 

[0 0 2 6] 



m 0 i> h o r k H 4 0 ( £ tT , # ') i * i )u- 3 : 
L V - - - 

'1 " c " ~ ~^ J Fl it. c: 

? > S - T ? G S I 0 0 0 <VE -• IPGS HSOJ , #v^*yx^ u > : 
*> S «{ o I H S - 5 s T a $ a i r 0 Pes :oli 
- K r ' - 1 , - - , 1* > « . 

£ , ; i - T P 0 S I 0 0 » f £ 



- x • ' ~ ' ^ , i ( r ^: 

dj 

- ' ^ - , * t » " - ' -f*, 

~ ' - - - - . 

* ■« : f : ■■: l& i?5 £ &f S ,. • < t» ;} .i ?. .C t )V -:i ~ 7 ~' - €■ /:. I X ii , !• D - r 
v' Jl- > ; ? 4 ■ * /V c - C H P M C i . C W v p ^ .'l- t ;l- » - .X ( H P C ) v 
f • A- -t rv o •••• * s £ K a •? -> x -f >• fc a, u - 7. v v .n, {■ f -f 7. . <} .v .. « ; j; /r-<-; t: ; >• 
■ »:<;v/(.n-/* HPMC 
> K n * >•• ^ ^ t .it- 1? >••• ..a , .-.< % o — ,x > ^ 1 f K v * » 5^;:,; n 
•f I K' SiHPMC'^cio 

[0 0 3 0] 

. ^ r u r m ,*u a SC e 
) ( D o w C h e m i c a ! , Co.' .fe J: - N K ? ; o . - - . 

~ ^ < « , - ~ 

[0 0 3 1 ] 

> ^ ^ - . « . > . _ , ^ 

10 0 3 2] 

< * - w r; ^ , . t %Y 

. ;/ v * - * - ^ > ; 

& • i x . ? r : > ~ - , 

^ ^ * * ^ - c < * s i > c . , - at- x ' 

' f ' 5 ' i v - - r ~ < - , - s * ^ 



ITU, i r 1 <ti - .m - ; <f 

> , t ' > ' v r , *i n 



a <olii s iXFr.Eawfx h i I . < H h lit V'r--7 
£ Z.±.1...L 

- ' * < * ^ . , i 

! S'A X ;s i;>Gf > SGF 1 0 nf r^A c? r^fex^ 

[ Q Q 0 0 1 

' I ^ - ^ f 

- - i - . > j « v v ' , 

" : ' > > ' 

[0 0 3 7] 

D. "^M^> v*"«c 

E . * . : ' :." i - ; H ] ' ? ® ^ ■* : 
10 0 3 8] ' 

> ^« ; ;ft, ~ ... . i, 



(12) J?' 2S04-52O398 A zm.?.$ 

• , ' » , - . » * fi l ' 4 ^. r n t 

' - i _ < 

e - > fi ?F f l. < d¥i 5 i l -fij o - j ~ r £ ; > 

Q&si # fit '14 1 -fi fi fi ■£ " fiififfc TiM-ti . L "C -V H . M C vfi k ?fi , vfi IS St i~ , -t I "fi -:fi 



' . fi 'fi^E -7>%M S'fi: fiel? t - - fit ; 



< i ;/ H , -v- w v > S K , ••. V ;x y T$ s a f T »j >' ^ N K" t- X - fi , V , - 

- 2 « 2 , fii'fififi ^ , 1 a ■ - ; fi sfsiai , w ' ; r « : fi - j .fi I fit I t ^ fi * 

fi><: ; > fi , fi fi-ifl tv-fifi'fi >! Kfiifi ; :t fi fi / fili^, fit r I... ^ -f : ./ ' f ? -fi; V KJfi* 
. * ^ , - ' - < 

' f fi t» 

<• , " s ^ r ; f i- _ )i ; / jr 



0-5) }f 2\m-529m' : a 

> ^ , r > , T * ^ ^ 

* - . - < -J „ # , 

C 0 0 4 7 j 

t x: x-:- t *: #1 - r. >) - . v - < - ft £ • 4. 
10 0 4 8] 

. r ■ • - ; 



c - f _ 

U - . J v . , s >^ u ^ & 

-* " * " s 

« 5 ' ' 

, 7 ! * ! r 4 x - : . ! 7 ■ 3 . C P K - I 6 ' •> . - i r - s ») , i . ^ ? 

;k ? -t- * 7 x > x * -•:/> N /-v;v:x vH\r~..v (vaUcodar) 4 SDZP 
SCB33, G F 1 2 0 9 1 8 (G G 9 1 S ■ , G WO 9 1 .8 > . ^ V - -^/~ >K '/v ? 
I- >' .x (hora ! ens) .. x :? a x jr - - 1 5 » R i 0 1 9 3 3 v 0 C 1 4 4 - 0 
9 3 , £■ »J v >, r^flW v R S~ 3 3 2 3 5 - 19 8. MS - 2 0 9 

\ < " * * * - , v v - 

* . «' - 



U ™ " '* V- i r S : f\ 'f ">75 - K PMC - f-t Tv<?> I til* & a- x 

^ S ^-s. .?t: £ X ;S:i>;|';i i; L < :j^-c ™ 7; / t ..i' 5 i ;;; < { i ,1 1 



■< 

2-T:Z >; 4r^iHrH*^#??^S^ 



4 ; - 
; \ ■ i - : 
f is j ? 



- ~ > ^ , ~, - > * , 
» $i 1 ' ' ! . . 'J' *• ^ 

- • i - - ,, - • , - 

loOS 7] 

B o d * n m a n n e t a s ,. : . ■< i : 0 . •> «» : 
. a . a m o ' o q i ?i \ , . ^tI- % 5 . ::: » 4 . 2 2 2 - 

••. * • : 



[ ^ : 



[0 0 6 1 ] 

^ « . « * 

, -v?siii:i?; ; w. ? 7 - 

10 0 6 2] 

~ - ' - ! 

\ i v A fiV , - ^ ; , j, „ 

- , J ' - - ~ ' ! * 

& .« ^ $ 3 ■'/ > ^ % .H- , f \ , ' ;.i il 2 K f r 7 C £ h Z 0 

> * i « E m 7 1 i$ 

f , , , 

•6,. v £ < - 0 r 

* I >i ? > ! i t , : - 1 , c - * 

• * * n-, - - - . 

o (a g i i 3 t i o n) am <s t i r r i » g>\ Mi - 7s h a 

K- . i * J v . > ' 

* - v * ^ r,r; f-c^i fcns^ £ vm& cms * « ^ I «s { t 

10 0 6 4] 



M (««« g) 



*9 <) 9*rkA 5 7. 2 

15 2. i 

PEG -4 0 0 2 5 2. 1 

C r <etn<) p h v < £ L 4 0 0 

//Hep A-^* >-;x~ >. 190 

HPMC-E6 4 7. 8 

Mi i o o o 



m2i 



F H G - 4 0 0 

C r « «} o p is o r F I. 

H PMC ■- E 5 



i 5 i . 
.5-5 1. 
4 0 0 
1 9 0 
8 0 



M&x 9 / '-A- 1 5 0 

PEC -4 0 0 ISO 
Cr«mot>hot EL 4 0 0 



r<9 8 5 

PEG-4 0 0 ISO 
Creioophof EL 413 

y 1- 2 0 0 vz> 
i o o 0 



ji***/--* 1 5 6. 2 5 

P K G - 4 0 0 15 8. 25 

C r « m o p h o r £ t 4 17 

Mf I 0 0 0 



[0 0 6 9] 

^ PMC Sr^if 5 

..>:>- * J ~ : 

^ - t ' - if: ' > i 

US 2] ;' ;v'S: : :C iif Is] iC. ;b ,^ - Sf?. L -f-Z ilSS^fi i: ?<r;,i :? V -v I: ,v if b! f: 

" ~ :> « I ^ 3 • , KPM« r*--. : ■ ^ . - - , 

a , ' * x h ? m c i J ? f~ _ it ' . m % m iz % m m 3 1 ' mu I rz ■ * ■■ ? ? 

* ' A <~ ~ s , <. > - , i\ ' . .-if ' < . V , > 

❖ * v - * * *o , - £ i _ ^ - r>tt-¥zi 2 6 ft |t r ! i 2 



